酪氨酸激酶抑制剂（TKI）伊马替尼问世以来，慢性髓性白血病（CML）患者的生存及生活质量均得到了显著改善，二代TKI如达沙替尼和尼洛替尼进一步提高了总体治疗疗效[@b1]--[@b2]。对CML患者而言，TKI服用依从性是治疗成功的重要保障，但药价过高、治疗花费大，即经济毒性是患者依从性差、监测不规范的重要原因之一[@b3]--[@b5]，患者自行减量或停药，导致疗效不佳，甚至疾病进展[@b6]。难以承担的高额治疗费用也显著降低了CML患者生活质量[@b7]。自2013年6月国产TKI仿制品上市以来，药物可及性显著提高，越来越多的中国CML患者选择服用价格可承受的TKI仿制药物。数项研究显示，国产伊马替尼用于初诊CML患者与原研伊马替尼有相似的有效性和安全性[@b8]--[@b9]。由于CML需要长期甚至终身服药，为了减轻政府和患者个人的经济压力，将原研TKI转换成价格较低的仿制品已成为当今国内外CML领域采用的一种治疗策略，并付诸临床实践[@b10]--[@b11]。初发CML患者以二代TKI作为一线治疗，以期尽快控制病情，当疾病稳定或获得理想疗效后转换为一代TKI，也是某些国外专家的一种用药推荐。目前，中国CML患者在TKI治疗中将原研一代或二代TKI转换为仿制品伊马替尼的研究少有报道。本研究为前瞻性、单臂研究，旨在比较因经济毒性由原研伊马替尼或尼洛替尼转换为国产伊马替尼（商品名格尼可）患者转换前后的有效性、安全性和生活质量的变化。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：自2017年1月至2月，在北京大学人民医院就诊的CML患者。入选标准：①年龄≥18周岁的初发CML慢性期（CP）患者（诊断至接受药物治疗时间\<6个月），性别不限；②接受原研TKI治疗至少5年；③至少获得主要分子学反应（MMR）；④因经济原因不能承受持续原研药治疗，自愿转换为国产伊马替尼治疗。排除标准：①受试者依从性较差；②计划妊娠或哺乳妇女；③研究者认为不适合参与本研究。所有患者均需签署知情同意书。

2．方法：入组患者均给予国产伊马替尼（商标名：格尼可，正大天晴药业集团股份有限公司产品）。曾服原研伊马替尼（原研伊马替尼组）的患者转换后格尼可的剂量同原研伊马替尼，曾服原研尼洛替尼（原研尼洛替尼组）的患者转换后予以格尼可400 mg每日1次。研究者可根据患者的治疗反应和不良反应调整治疗策略。转换前和转换后每3个月监测1次血常规和白细胞分类，以实时定量PCR法检测外周血BCR-ABL融合基因转录本水平[@b12]，并记录TKI转换前后不良反应的变化。每次随访时，请患者填写欧洲癌症研究治疗组织（EORTC）生命质量测定量表（QLQ-C30）问卷，以评估健康相关的生活质量（HRQoL）。QLQ-C30问卷包括5个功能领域（躯体功能、角色功能、认知功能、情绪功能、社会功能）、3个症状领域（疲劳、疼痛、恶心呕吐）、1个总体健康状况领域和6个单一条目领域（气促、失眠、食欲丧失、便秘、腹泻、经济困难）共15个领域的评分。评分规则：对于功能领域和总体健康状况领域，得分越高说明功能状况和HRQoL越好，对于症状领域得分越高表明症状或问题越多，HRQoL越差[@b13]。

3．研究终点：主要研究终点为转换前后患者分子学反应的变化情况。次要研究终点为转换前后患者不良反应及HRQoL的变化。

4．分子学反应评估：方法和定义见中国慢性髓性白血病诊断与治疗指南（2016年版）[@b14]，包括MMR：BCR-ABL^IS^ ≤0.1%；MR4：BCR-ABL^IS^ ≤0.01%；MR4.5：BCR-ABL^IS^ ≤0.0032%。

5．统计学处理：患者人口学和疾病特征采用描述性统计分析，数据均以中位值（范围）表示。对于分子学反应和不良反应的变化采用分类变量卡方检验，HRQoL各领域评分与基线的比较采用*t*检验，*P*\<0.05为差异具有统计学意义。采用SPSS 22.0统计软件完成分析。

结果 {#s2}
====

1．转换前患者特征：本研究共纳入34例CML-CP患者，其中曾服用原研伊马替尼者20例，原研尼洛替尼者14例。观察截至2018年12月31日。转换前患者特征详见[表1](#t01){ref-type="table"}。

###### 34例慢性髓性白血病慢性期患者转换国产伊马替尼前临床特征

  特征                                     数值
  -------------------------------- ---------------------
  男性［例（%）］                       15（44.1）
  年龄［岁，*M*（范围）］              35（22～74）
  诊断时的Sokal评分［例（%）］     
   低危                                 20（58.8）
   中危                                  7（20.6）
   高危                                  7（20.6）
  转换前用药                       
   原研伊马替尼组［例（%）］            20（58.9）
    600 mg/d                             3（15.0）
    400 mg/d                            16（80.0）
    300 mg/d                             1（5.0）
   原研尼洛替尼组［例（%）］            14（41.2）
    600 mg/d                            13（92.9）
    400 mg/d                             1（7.1）
  血细胞计数［*M*（范围）］        
   WBC（×10^9^/L）                  5.46（2.67～11.83）
   HGB（g/L）                        130.5（99～177）
   PLT（×10^9^/L）                    218（103～339）
  分子学反应［例（%）］            
   MMR                                   6（17.7）
   MR4                                   8（23.5）
   MR4.5                                20（58.8）
  TKI治疗时间［月，*M*（范围）］       66（65～113）
  MMR持续时间［月，*M*（范围）］       55（20～108）

注：MMR：主要分子学反应，BCR-ABL^IS^≤0.1%；MR4：BCR-ABL^IS^≤0.01%；MR4.5：BCR-ABL^IS^≤0.0032%；TKI：酪氨酸激酶抑制剂

中位随访24（0.25\~24）个月，原研伊马替尼组有1例患者因结肠癌手术在转换9个月时退组，原研尼洛替尼组有3例患者因不良反应退组：2例因严重水肿分别在转换1周和1个月时退组，1例因肺部感染（与研究药物无关）在转换后7周时退组。截至观察期末，30例患者中仍服用格尼可400 mg每日1次者25例，300 mg每日1次者3例，600 mg每日1次者2例。

2．治疗反应的变化：转换后服药至少3个月的31例患者中，无患者丧失MMR，分子学反应维持、改善、降低者分别为20例（64.5%）、7例（22.6%）和4例（12.9%）（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。原研伊马替尼组可评估的20例患者中，分子学反应维持和改善者分别为11例（55.0%）和7例（35.0%），2例（10.0%）降低者均由MR4.5降至MR4。原研尼洛替尼组可评估的11例患者中，分子学反应维持和降低者分别为9例（81.8%）和2例（18.2%），后者中1例由MR4.5降至MR4，1例由MR4降至MMR。转换前与转换后各时间点分子学反应相比，总体和两组患者差异均无统计学意义（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。

![服用原研伊马替尼或尼洛替尼患者转换国产伊马替尼前后的分子学反应\
A：总体（31例）；B：原研伊马替尼组（20例）；C：原研尼洛替尼组（11例）；原研伊马替尼组中1例患者在转换格尼可9个月时因共存疾病退组](cjh-40-09-764-g001){#figure1}

3．安全性评估：全部34例患者转换前和转换后每3个月评估不良反应发生率的变化。观察期内，无新发血液学不良反应，但所有患者均有新发或减轻的非血液学不良反应，既往服用的TKI种类不同，转换格尼可后的不良反应发生率和耐受程度也有区别。不良反应的变化大多发生在转换治疗后的前3个月内，之后新发的症状逐渐减轻或维持至观察期结束时。[图2](#figure2){ref-type="fig"}和[图3](#figure3){ref-type="fig"}分别描述了原研伊马替尼组和原研尼洛替尼组患者转换前和转换后3、24个月时或因各种原因退组前不良反应的发生率。

![原研伊马替尼组患者转换为国产伊马替尼前后的非血液学不良反应比较（与转换前相比，^a^*P*\<0.05）](cjh-40-09-764-g002){#figure2}

![原研尼洛替尼组患者转换为国产伊马替尼前后的非血液学不良反应比较（与转换前相比，^a^*P*\<0.05）](cjh-40-09-764-g003){#figure3}

（1）原研伊马替尼组：与转换前相比，多数不良反应的发生率有所降低，其中转换后3个月头痛的发生率显著减低（*P*=0.010），转换后24个月恶心（*P*\<0.001）、呕吐（*P*=0.044）、食欲降低（*P*=0.044）、体重增加（*P*=0.029）、胸腔/腹腔积液（*P*=0.047）的发生率显著减低。少数新发不良反应，如皮肤碰撞后易出血等，但发生率较前差异无统计学意义（[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。

（2）原研尼洛替尼组：与转换前相比，新发不良反应较为多见，其中转换后3个月乏力/疲劳（*P*=0.039）、出血（*P*=0.028）的发生率显著降低，恶心的发生率显著增加（*P*=0.037）；转换后24个月眶周/下肢水肿（*P*=0.022）、肌痉挛（*P*=0.036）、球结膜出血（*P*\<0.001）和皮肤颜色改变（*P*=0.005）的发生率显著增加，2例患者因转换格尼可后短期内严重水肿不能耐受而退组（[图3](#figure3){ref-type="fig"}）。

4．HRQoL评估：分析持续接受转换治疗的30例患者的HRQoL，观察期内每3个月EORTC QLQ-C30问卷结果显示，与转换前相比，30例患者总体和原研伊马替尼组患者转换后HRQoL各领域评分均无显著变化，而原研尼洛替尼组中除了疼痛（*P*=0.017）评分显著升高外，其他各领域评分差异也无统计学意义。[图4](#figure4){ref-type="fig"}显示了转换前和转换24个月时患者HRQoL各领域评分结果。

![服用原研伊马替尼或尼洛替尼转换为国产伊马替尼前后患者的健康相关生活质量（与转换前相比，^a^*P*=0.017）\
A：总体（30例）；B：原研伊马替尼组（20例）；C：原研尼洛替尼组（11例）](cjh-40-09-764-g004){#figure4}

讨论 {#s3}
====

本研究分析了服用原研伊马替尼或尼洛替尼5年以上、获得至少MMR转换为格尼可、中位治疗2年的34例CML-CP患者，在可评估的患者中，87%可维持或改善原有的分子学反应，尽管13%分子学反应降低，但均维持在MMR水平。由原研伊马替尼转换为格尼可的患者，恶心、呕吐、食欲减退、体重增加和胸腔/腹腔积液的发生率显著降低，而由原研尼洛替尼转换为格尼可的患者，水肿、肌痉挛、球结膜出血和皮肤颜色改变的发生率显著增加，多数新发不良反应可以耐受。转换前后患者的HRQoL多无显著变化。

随着原研TKI专利到期，仿制TKI作为一线或转换治疗CML患者的研究不断涌现，结论虽存争议，但多数结果显示仿制伊马替尼和原研具有相似的有效性和安全性[@b10],[@b15]--[@b17]。近期Bonifacio等[@b10]报道了294例来自意大利的CML-CP患者由原研伊马替尼转换仿制伊马替尼，中位治疗7.5个月，170例（61%）患者维持原治疗反应，71例（25%）改善，38例（14%）降低，22例（7.5%）因各种原因停用仿制伊马替尼。本研究也证实，服用原研伊马替尼获得稳定分子学反应的CML患者转换国产伊马替尼格尼可后，90%分子学反应可维持甚至改善。而由原研尼洛替尼转换为格尼可的患者也有超过80%的分子学反应维持或改善，显示作为获得理想疗效后的维持用药，仿制品伊马替尼可以保持并不劣于原研药的结果。尽管有少数患者分子学反应降低，但均至少维持在MMR，考虑不除外与实时定量PCR技术敏感度高有关，即便同一标本多次检测数值也会有差异，导致BCR-ABL检测结果波动，而且，BCR-ABL水平越低其检验值变异系数越大（10%和0.1%的BCR-ABL检测水平的变异系数分别为18%和30%）[@b18]。本研究患者均是获得MMR及以上深层分子学反应的，因此BCR-ABL变异系数会更大，可能会导致分子学反应的波动。但也不除外转换药物所致的影响，进一步的证实还需要更多病例和更长时间的追踪。

众所周知，不同的TKI药物不良反应谱存在较大差别[@b1]--[@b2],[@b19]。而且，随着TKI治疗时间的延长，大多数CML患者的不良反应发生率会呈逐渐降低趋势[@b20]--[@b21]，药物的耐受性可以逐渐增加。这可以解释本研究中原研伊马替尼转换为格尼可的患者不良反应变化多见于转换后的前3个月内，且在后续治疗中多数患者的不良反应呈现减轻趋势。本研究结果显示曾服原研伊马替尼（片剂）的患者转换格尼可（胶囊）后，约40%的患者恶心、呕吐、食欲减退等不良反应的发生率显著降低，可能与片剂换用胶囊剂型有关。值得注意的是，曾服原研尼洛替尼的患者在转换格尼可后新发不良反应较多，如严重水肿等，甚至导致少数患者退组，但多数可以耐受。尽管这些不良反应的发生对患者HRQoL相关疼痛症状领域评分产生了负面影响，但HRQoL的其他领域并无显著受损。

当今，CML患者以原研药或二代TKI作为一线治疗，当疾病稳定或获得理想疗效后转换为仿制品或一代TKI，是一种从药物经济学角度考虑的用药策略。本研究为服用原研伊马替尼或尼洛替尼获得稳定MMR或深层分子学反应的CML-CP患者转换伊马替尼仿制品提供了临床数据，显示了良好的有效性和安全性以及相似HRQoL。但本研究样本量小，且追踪时间较短，结论仍需要扩大病例数和长期的随访加以证实。
